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Hintergrund der Arbeit 
Bei Patienten mit ST-Strecken-Elevations- Myokardinfarkt (STEMI) ist die direkte 
intrakoronare Bolusverabreichung des Glykoprotein-IIb/IIIa-Rezeptorantagonist 
Abciximab, im Gegensatz zur periphervenösen Bolusinjektion, mit einer Reduktion 
von Infarktgröße und mikrovaskulärer Obstruktion sowie mit einem höheren Anteil 
geretteten Myokards assoziiert, vermutlich ausgelöst durch eine höhere lokale 
Arzneimittelkonzentration und der dadurch gesteigerten Hemmung der 
Plättcheninhibition.  
Diese Arbeit untersucht, ob es Unterschiede gibt bezüglich der GP-IIb/IIIa 
Rezeptorbesetzung und der Thrombozyteninhibition im venösen Koronarblut, 
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Methodik 
Bei 16 Patienten mit akutem STEMI wurden vor und unmittelbar nach Gabe eines 
Abciximab-Bolus sowie nach 30 Minuten Blutproben aus dem Korornarsinus  
entnommen. Jeweils 8 Patienten erhielten entweder den Bolus intrakoronar oder 
peripher venös verabreicht. 
Ergebnisse  
Sofort nach der Bolusapplikation war die Rezeptorbesetzung im venösem 
Koronarblut signifikant höher bei Patienten, die einen direkten intrakoronaren Bolus 
erhalten hatten, im Vergleich mit Patienten mit peripherer Bolusadministration 
(intrakorornarer Bolus: 93.5% [IQR 92.7–95.4], intravenöser Bolus: 74.0% [IQR 17.6–
94.0], p = 0.04). Das Ausmaß der Plättcheninhibition war früh nach Bolusgabe 
ebenso deutlich höher bei intrakoronarer anstatt intravenöser Bolusapplikation. In der 
späten Blutentnahme 30 Minuten nach der Bolusapplikation konnten keine 
signifikanten Unterschiede zwischen beiden untersuchten Gruppen, weder bezüglich 
der GP-IIb/IIIa Rezeptorbesetzung noch  der Thrombozytenaggregationshemmung, 
gefunden werden.  
Schlussfolgerung 
Die direkte intrakoronare Bolusapplikation resultiert akut in eine höhere lokale 
Inhibition der Thrombozytenfunktion und einem größeren Anteil an geblockten GP-
IIb/IIIa Rezeptoren im Vergleich zur peripher venösen Bolusinjektion. 
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1. Einführung in die Thematik 
Kardiovaskuläre Erkrankungen sind in Deutschland noch die führende Todesursache. Im 
Jahr 2012 verstarben nach Angaben des Statistischen Bundesamtes in Deutschland 
insgesamt 869 582 Menschen, davon 349 217 (40,2%) an Erkrankungen des 
Kreislaufsystems. Allein die 3 häufigsten Todesursachen gehören alle zu dieser Gruppe: 
chronisch ischämische Herzerkrankungen (I25) 71 655 Tode, akuter Myokardinfarkt (I21) 52 
516 Tode, Herzinsuffizienz (I50) 46 410 Tode.1 
Analog betrachtet wurden im Jahr 2012 in Deutschland 2 860 498 Patienten stationär wegen 
Erkrankungen der Kreislaufsystems behandelt; führend war dabei das akute 
Koronarsyndrom (I20-21, I46) mit 476 025 Fällen, hiervon 223 179 akute Myokardinfarkte.2  
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1.1. Definitionen 
Unter dem Begriff Akutes Koronarsyndrom werden alle plötzlich auftretenden, 
lebensgefährlichen Zustände zusammengefasst, bei denen es zu einer akuten 
Unterbrechung der Myokardperfusion kommt3-5, deren Folge eine zeitweise oder permanente 
Ischämie des Myokards ist. Zum einen manifestiert sich dieses Syndrom häufig durch die 
subjektiven Beschwerden des Patienten (plötzlich auftretende drückende retrosternale 
Brustschmerzen mit möglicher Ausstrahlung in den Nacken, den Hals, den Kiefer, die Arme 
oder den Oberbauch oder auch unspezifische Symptome wie Luftnot, Übelkeit, vermehrtes 
Schwitzen oder Überlebensangst). Zum anderen können auch EKG-Veränderungen oder 
angestiegene laborchemische Blutparameter das Syndrom belegen bzw. die Diagnostik 
unterstützen.  
Abhängig von den verschiedenen Befunden kann man die instabile Angina pectoris, den 
akuten Myokardinfarkt mit oder ohne  ST-Strecken Hebung bzw. den plötzlichen Herztod 
differenzieren.6 
Als primär instabile Angina pectoris bezeichnet man jede Erstmanifestation einer Angina 
pectoris, d.h. retrosternal lokalisierte Schmerzen, die durch körperliche oder psychische 
Belastung ausgelöst werden und in der Regel durch Ruhe abklingen. Als sekundäre instabile 
Angina pectoris bezeichnet man Angina pectoris Schmerzanfälle, die in Dauer, Intensität und 
Häufigkeit zunehmen oder in Ruhe auftreten. Dabei ist kein Anstieg von 
myokardinfarkttypischen Parametern wie Troponin I bzw.  T, Creatinkinase (gesamt) und CK-
MB festzustellen.  
Als Myokardinfarkt definiert man den Untergang von Myozyten auf Grund zu lang 
anhaltender Ischämie. Dementsprechend können neben den pektangiösen Beschwerden 
steigende laborchemische Parameter wie Troponin I oder T registriert werden.7, 8 Ein 
Myokardinfarkt wird differenziert in NSTEMI (non ST-elevation myocardial infarction) und 
STEMI (ST-elevation myocardial infarction) in Abhängigkeit von infarkttypischen Hebungen 
der ST-Strecke im EKG.   
Grundlage der verschiedenen Manifestationsformen des akuten Koronarsyndroms ist die 
gemeinsame Pathophysiologie. 
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1.2. Pathophysiologie  
Die Grundlage für die Entwicklung eines akuten Koronarsyndroms ist in den meisten Fällen 
die koronare Herzerkrankung, die die klinische Manifestation der Arteriosklerose in den 
Herzkranzarterien darstellt. Bei der Arteriosklerose kommt es zu Plaquebildungen durch 
vermehrte Lipideinlagerungen in die Intima der Arteriengefäßwand.999 Zusätzlich zu diesen 
Lipiden lagern sich unter anderem Myozyten, Makrophagen, Kollagen, Proteoglykane oder 
Entzündungsmediatoren ein10-12 und es können nekrotische Areale vorkommen.10, 11  
Häufigste Ursache von Myokardinfarkten oder plötzlichem Herztod, mit ca. 45-60% Anteil, ist 
der Deckplatteneinriss derartiger atheromatöser Plaques.10, 12, 13 Rupturiert oder fissiert die 
dünne Atherom-Kappe („thin cap“) wird sowohl die extrinsische als auch die intrinsische 
Gerinnungskaskade aktiviert, wodurch es zur Aktivierung der Thrombozyten und zur 
intravasalen Thrombusbildung kommt.5 Diese Thrombusbildung kann einen partiellen, als 
auch einen kompletten Verschluss des Koronargefäßes verursachen. Des Weiteren 
beeinflussen reaktive Vasokonstriktion und Mikroembolisationen in distalen Gefäßen die 
Myokardischämie.14 Die ischämischen Myokardareale werden nicht sofort nach 
Unterbrechung der Blutzufuhr nekrotisch, sondern in Abhängigkeit der kollateralen 
Blutversorgung beginnt der Zelluntergang frühestens nach 15-20 Minuten ab vollständigem 
Verschluss.14, 15 Dabei beginnen erst die inneren subendokardialen Schichten und im Verlauf 
auch die subepikardialen Schichten zu nekrotisieren.   
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1.3.  Die Rolle der Thrombozyten 
Anhand der Pathophysiologie ist erkennbar, dass Thrombozyten eine Hauptrolle beim akuten 
Koronarsyndrom spielen. Die physiologische Thrombusbildung beginnt mit der Adhäsion von 
Thrombozyten an das geschädigte Endothel der rupturierten Plaque. Subendotheliale 
Proteine, wie zum Beispiel der von-Willebrand-Faktor, die durch Endothelläsionen in das 
Gefäßsystem ragen, binden an die Rezeptoren der Thrombozyten und aktivieren diese. 
Daraufhin kommt es zu multiplen Veränderungen.  
Zum einen verändert der Thrombozyt seine Rezeptordichte und Rezeptorkonformitäten. So 
wandelt sich der Glykoprotein IIb/IIIa Rezeptor von einer nicht bindungsfähigen in eine 
fibrinogenbindungspotente Form und wird gleichzeitig vermehrt in die Thrombozytenwand 
eingebaut. Zum anderen vergrößert er seine Oberfläche von ca. 8 auf 13 µm2, indem er 
Pseudopodien ausstülpt. (Abbildung 1a+b)  Unter anderem kommt es dadurch zur 
Freisetzung von Arachidonsäure im Thrombozyt, die durch die thrombozyteneigenen 
Cyclooxygenasen in Thromboxan A2 umgewandelt wird. Dieses und verschiedene andere 
Stoffe werden sezerniert und wirken teilweise autokrin, aber auch parakrin auf benachbarte 
Thrombozyten. Thromboxan A2 verstärkt beispielweise die Thrombozytenaktivierung und 
bewirkt ebenso eine Vasokonstriktion des Blutgefäßes. Freigesetztes Adinosindiphosphat 
unterstützt zum einen den Ca2+ Einstrom in den Thrombozyt, als auch dessen Formänderung 








Abbildung 1b aktivierte Thrombozyten
16
 
Die Aggregation bezeichnet den Vorgang, bei dem es zur Vernetzung der Thrombozyten 
untereinander und somit zum Thrombuswachstum kommt. Dafür müssen 3 Voraussetzungen 
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erhöhen, eine lokal hohe Ca2+ Konzentration und Fibrinogen. Um die entsprechende Ca2+ 
und Fibrinogen Konzentration zu erreichen, sezerniert der adhärierte Thrombozyt diese 
Stoffe. Fibrinogen bindet an die inzwischen reaktionsfähigen Ca2+ abhängigen Glykoprotein 
IIb/IIIa Rezeptoren, wodurch die Quervernetzung beginnt. Innerhalb der ersten 10-30 
Minuten ist diese Bindung reversibel, wird aber durch eine erneute Konformitätsänderung 
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1.4. Therapieübersicht bei STEMI 
Primäres Ziel der Therapie eines akuten STEMI ist die Reperfusion des ischämischen 
Areals. Dementsprechend sollte bei gesicherter Diagnose durch 2 von 3 Kriterien 
(Brustschmerz, erhöhtes Troponin oder CK-MB, ST-Strecken Hebung im EKG) sofort die 
Überweisung an ein Krankenhaus mit Herzkatheterlabor und erfahrenem Personal erfolgen, 
sofern zwischen dem ersten medizinischen Kontakt und Ballonaufdehnung im Gefäß nur 
maximal 90 Minuten vergehen bzw. die Symptome bis dahin erst seit 2 Stunden bestehen.14 
Ist diese Zeitvorgabe nicht einhaltbar, sollte frühestmöglich mit einer fibrinolytischen 
Therapie begonnen werden. Es gilt der Leitspruch „time is muscle“: Je kürzer die Zeit bis zur 
Reperfusion, desto mehr Myokard kann gerettet werden. 
Neben der Reperfusion durch PCI oder Fibrinolyse ist die Hemmung der 
Thrombozytenaggregation von entscheidender Bedeutung. Frühestmöglich sollte hierfür 
Acetylsalicylsäure verabreicht werden.14 Hauptmechanismus der Aggregationshemmung ist 
die Hemmung des thrombozytären Enzyms Cyclooxygenase-1.17 Neben Acetylsalicylsäure 
sollte im Verlauf ein weiterer Thrombozytenaggregationshemmer (Adenosindiphosphat-
Rezeptor-Antagonisten Clopidogrel, Prasugrel oder Ticagrelor) verabreicht werden.18, 19 
Durch die Hemmung des thrombozytären Adinosindiphosphat-Rezeptors P2Y12 wird die 
Quervernetzung der Thrombozyten verhindert.17 Ein weiterer Eckstein der 
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1.5. Hemmung der Thrombozytenaggregation durch Abciximab 
Abciximab ist ein Vertreter der Gruppe der Glykoprotein IIb/IIIa Rezeptorantagonisten. Es ist 
der Fab-Anteil eines chimären monoklonalen Antikörpers, namens C7E3. Um die 
komplementaktivierende und immunogene Wirkung zu reduzieren, wurde der größte Anteil 
des murinen Fab-Teils durch einen humanen Fab-Anteil ersetzt und der Fc-Anteil 
abgespaltet.16 
Es blockiert den Glykoprotein IIb/IIIa Rezeptor der Thrombozyten dosisabhängig und hemmt 
somit den zentralen Schritt der Thrombozytenaggregation, die Bindung von Fibrinogen an 
seinen Rezeptor. Im Rahmen der Behandlung eines akuten STEMI wird Abciximab in der 
Regel als periphervenöser Bolus (0,25 mg/kg Körpergewicht) gefolgt von einer 12stündigen 
periphervenösen Erhaltungsinfusion (0,125 µg/min/kg Körpergewicht) verabreicht. 
In verschiedenen kleineren Studien konnte gezeigt werden, dass eine intrakoronare Gabe 
des Abciximab-Bolus gegenüber einer intravenösen Bolusgabe  mit einer Reduktion von 
Infarktgröße und mikrovaskulärer Obstruktion, einem höheren Anteil geretteten 
Myokardgewebes  und einem  verbesserten Remodelling assoziiert war.20-22 Diese 
vorteilhaften Effekte werden unter anderem darauf zurück geführt, dass durch die 
intrakoronare Verabreichung die lokale Konzentration des Wirkstoffs höher ist, wodurch die 
Hemmung der Thrombozytenaggregation in der Nähe des Thrombus bzw. im distalen 
Kapillargebiet verstärkt wird. Obwohl diese Theorie pharmakologisch und biologisch 
plausibel klingt, wurde sie bisher nicht in einer kontrollierten Studie validiert.  
Ziel der vorliegenden Arbeit war es, zu untersuchen, ob bei Patienten mit akutem STEMI 
Unterschiede im koronarvenösen Blut zwischen intrakoronarer und intravenöser Abciximab-
Bolusgabe  nachweisbar sind in Bezug auf die Anzahl besetzter Glykoprotein IIb/IIIa 
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2. Methodik 
2.1. Überblick über das Studiendesign 
Die vorliegende Arbeit ist eine geplante Substudie der AIDA-STEMI-Studie („Abciximab 
Intracoronary versus intravenous Drug Application in ST-elevation myocardial infarction“).23-25 
Die AIDA-STEMI-Studie ist eine multizentrische, randomisierte und kontrollierte Studie, bei 
der untersucht wurde, ob bei Patienten mit STEMI, die mittels primärer PCI behandelt 
wurden, eine intrakoronare Bolusgabe von Abciximab Vorteile bezüglich klinischer 
Ereignisse gegenüber der etablierten intravenösen Bolusgabe aufweist. Es wurden 2065 
Patienten in zwei Gruppen randomisiert. Eine Gruppe erhielt einen intrakoronaren 
Abciximab-Bolus gefolgt von einer 12stündigen intravenösen Abciximab-Infusion, die andere 
einen intravenösen Abciximab-Bolus gefolgt von einer 12stündigen intravenösen Abciximab-
Infusion. Primärer Endpunkt war eine Kombination aus Tod, erneutem Myokardinfarkt oder 
neu aufgetretener Herzinsuffizienz 90 Tage nach der Randomisation.  
Die Substudie überprüft eine der zugrunde liegenden Hypothesen von AIDA-STEMI, wie die 
in der Literatur beschriebenen positiven Effekte einer intrakoronaren Bolusapplikation von 
Abciximab (im Vergleich zu einer intravenösen) auf Infarktgröße, Marker der mikrovaskularen 
Integrität und (postuliert) auch des klinischen Verlaufs zustande kommen könnten. Diese 
Hypothese lautet, dass durch die intrakoronare Bolus-Verabreichung eine höhere lokale 
Arzneimittelkonzentration zu erreichen ist und hierdurch eine höhere lokale Glykoprotein-
IIb/IIIa-Rezeptorbesetzung und eine verstärkte Inhibition der Thrombozytenaggregation 
erzielt werden kann.  
Hierfür wurden aus jedem der zwei Randomisationsarme der AIDA-STEMI-Studie 8 
konsekutive Patienten rekrutiert, bei denen zusätzlich zum regulären Studien-Procedere 
Blutentnahmen aus dem Koronarsinus durchgeführt wurden, um das Ausmaß der lokalen 
Glykoprotein-IIb/IIIa-Rezeptorbesetzung und der Plättcheninhibition zu untersuchen. Alle 
Patienten der Substudie wurden monozentrisch nur im Herzzentrum Leipzig eingeschlossen. 
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Abbildung 2  Ablaufschema  
(µg = Mikrogramm, kg = Kilogramm, min = Minute, KG = Körpergiwicht) 
  
16 Patienten der AIDA-STEMI Studie
Blutentnahme aus Koronarsinus
Einführen des Führungsdrahtes in das infarzierte Gefäß
Gruppe 1 (n=8)
Abciximab Bolus intrakoronar
Blutentnahme aus Koronarsinus 
30 Sekunden nach Bolus
Gruppe 2 (n=8)
Abciximab Bolus peripher intravenös
Blutentnahme aus Koronarsinus 
60 Sekunden nach Bolus
Perkutane Koronarintervention
Blutentnahme aus Koronarsinus 30 Minuten nach Bolus
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2.2. Ein- und Ausschlusskriterien 
Folgende Einschlusskriterien wurden für die AIDA-STEMI-Studie und entsprechend für die 
Substudie definiert: 
 Alter ≥18 Jahre 
 STEMI mit Symptombeginn <12 Stunden (ST-Strecken-Hebung von ≥1 mV in ≥2 
Extremitätenableitungen und/oder ≥2 mV in ≥2 zusammenhängenden 
Brustwandableitungen) 
 Einverständniserklärung 
Folgende Ausschlusskriterien wurden definiert: 
 Bekannte Unverträglichkeit gegen Abciximab, einen der sonstigen Bestandteile oder 
murine monoklonale Antikörper 
 Bekannte Unverträglichkeit gegenüber Acetylsalicylsäure oder Heparin 
 Florides peptisches Ulcus ventriculi oder duodeni 
 Aktuelle, nicht oberflächliche Blutung 
 Größere chirurgische Eingriffe innerhalb der vorangegangenen 4 Wochen 
 Schlaganfall innerhalb der vorangegangenen 2 Jahre 
 Bekannte Gerinnungsstörung, vorbestehende Thrombozytopenie 
 Arteriovenöse Malformationen oder Aneurysmen 
 Schwere Leberfunktionseinschränkung oder dialysepflichtige Niereninsuffizienz 
 Schwere nicht kontrollierte arterielle Hypertonie 
 Hypertensive Retinopathie 
 Vaskulitis 
 Vorangegangene Lysetherapie innerhalb von <12 Stunden 
 Frauen während Schwangerschaft und Stillzeit 
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2.3. Prozeduraler Ablauf im Herzkatheterlabor 
Während des Transports zum Herzkatheterlabor erfolgten eine Überprüfung der Ein- und 
Ausschlusskriterien sowie die Aufklärung über den Inhalt von Haupt- und Substudie. Bei 
Eignung des Patienten erfolgte eine Randomisation in einen der beiden Arme der 
Hauptstudie. Der Einschluss in die beiden Arme der Substudie erfolgte in beiden Armen 
konsekutiv bis zum Erreichen der angestrebten Patientenzahl von 8 pro Gruppe.  
Die Patienten beider Gruppen erhielten vor der PCI eine Medikation aus unfraktioniertem 
Heparin (70 IE/kg Körpergewicht mit weiterer Anpassung je nach ACT [activated clotting 
time]). Die Verabreichung von Acetylsalicylsäure (500 mg) und Clopidogrel (600 mg) musste 
vor Beginn der PCI erfolgt sein. 
Zu Beginn der  Herzkatheteruntersuchung wurden eine Schleuse (6 French) in die Arteria 
femoralis communis und eine Schleuse in die Vena femoralis communis (8 French) gelegt. 
Anschließend wurde im Koronarsinus ein Diagnostikkatheter (6 French) platziert. (Abbildung 
3) Über diesen Katheterzugang erfolgte eine erste Blutentnahme vor der Verabreichung von 
Abciximab bzw. vor der PCI. Nach der Entnahme wurde mit der Intervention begonnen und 
ein Führungsdraht in die Peripherie des arteriellen koronaren Infarktgefäßes vorgeschoben. 
Nach Verifikation einer korrekten Drahtlage wurde ein Abciximab-Bolus verabreicht (je nach 
Behandlungsgruppe peripher-intravenös oder intrakoronar über den Führungskatheter 
jeweils über die Dauer von einer Minute); in beiden Gruppen gefolgt von einer 
kontinuierlichen peripher-venösen Abciximab-Infusion über 12 Stunden. Nach exakt 30 
Sekunden in Gruppe 1 (intrakoronarer Bolus) bzw. 60 Sekunden in Gruppe 2 (intravenöse 
Bolus) wurde erneut Blut aus dem Koronarsinus entnommen. Im folgendem wurde mit der 
PCI nach geltenden Standards fortgefahren.26 30 Minuten nach der Bolusgabe wurde erneut 
eine Blutentnahme aus dem Koronarsinus bei allen Substudienteilnehmern entnommen. Die 
Vollblutproben aus dem Koronarsinus wurden in mit Lepirudin (25 µg/ml) angereicherten 
Röhrchen gesammelt. Die Analyse der Proben erfolgte innerhalb von einer Stunde nach 
Entnahme durch das Labor Dr. Reising-Ackermann und Kollegen (Leipzig). Das 
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2.4. Testung von Glykoprotein-IIb/IIIa-Rezeptorbesetzung und 
Plättchenfunktion 
2.4.1. Glykoprotein-IIb/IIIa-Rezeptorbesetzung 
Die Analysetechnik für die Rezeptorbesetzung wurde von Seyfarth und Koksch entwickelt 
und beschrieben.27 Es werden monoklonale Mausantikörper, die gegen den Glykoprotein-
IIb/IIIa-Rezeptor gerichtet und mit Phycoerythrin, einem Fluoreszenzfarbstoff, besetzt sind, 
mit den zu untersuchenden Thrombozyten inkubiert. Anschließend wird eine 
Fluoreszenzintensitätsmessung durchgeführt und die Anzahl besetzter Rezeptoren 
abgeleitet. 
2.4.2. Thrombozytenfunktion 
Die Plättchenfunktion wurde in Vollblut mittels Impedanzaggregometrie mit Hilfe des 
Multiplate® Analyzer (Dynabyte, München) bestimmt.28-30 Dabei ist, abhängig vom 
gemessenen Widerstand innerhalb der Messzelle, ein Rückschluss auf die 
Trombozytenaggregation möglich. Abbildung 4a-c zeigen den Aufbau des Multiplate® 
Analyzer. 
 
Abbildung 4a  Multiplate® Analyzer mit 5 Analysekammern  
Abbildung 4
  Abbildung 4b Analysekammer  
 
Abbildung 4c  Befüllung einer Analyse-
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2.4.3. Funktionsweise des Multiplate® Systems 
Innerhalb der Messzelle befinden sich zwei metallische Sensoren, über die eine 
Widerstandsmessung erfolgt. Um eine Messung durchzuführen, werden jeweils 300µl 
Vollblut mit einem standardisierten Reagens in die Messzelle eingefüllt. Aktivierte 
Thrombozyten lagern sich anschließend an die Messsensoren an. In Abbildung 5 ist die 
Messmethode schematisch dargestellt. Abhängig von der Zahl der angelagerten 
Thrombozyten resultieren verschiedene elektrische Impedanzen, durch die Rückschlüsse auf 
die Thrombozytenfunktion ableitbar sind. Dabei werden die Ergebnisse der 
Impedanzmessungen in die willkürliche Aggregationseinheiten (AU) transformiert und 
grafisch gegen die Zeit (AU/min) aufgetragen.  
 
Abbildung 5 Schematische Darstellung einer Analysekammer und deren Funktionsweise 
Oben: Analysekammer mit zwei Messelektrodenpaaren 
Unten links: ein Messeelektrodenpaar in Analyseflüssigkeit ohne Thrombozyten – Stromfluss zwischen den 
Elektroden wenig behindert; geringe Impedanzwerte 
Unten Mitte: ein Messelektrodenpaar in Analyseflüssigkeit mit thrombozytenfunktionshemmenden Wirkstoffen und 
Thrombozyten – Stromfluss zwischen den Elektroden wenig behindert; geringe Impedanzwerte 
Unten rechts: Messelektrodenpaar in Analyseflüssigkeit mit angelagerten aktivierten Thrombozyten – Stromfluss 
zwischen den Elektroden behindert in Abhängigkeit von der Anzahl der angelagerten Thrombozyten; je höher die 
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2.4.3.1. Verwendete Untersuchungsreagenzien und deren Wirkweise
16, 28-32
 
Es wurden verschiedene Testreagenzien verwendet, die neben den im Folgenden 
genannten Spezifika alle für den Nachweis einer durch Glykoprotein-IIb/IIIa-Rezeptor-
Antagonisten induzierten Inhibition der Thrombozytenfunktion geeignet sind:  
 
Adinosindiphosphat (ADP) 
Die Zugabe von Adinosindiphosphat dient als sensitiver Nachweis einer durch 
Adinosindiphosphat-Rezeptorantagonisten wie z.B. Clopidogrel und Prasugrel induzierten 
Hemmung der Thrombozytenfunktion. 
 
Adinosindiphosphat + Prostaglandin E1 
Durch die Zugabe des endogenen Inhibitors Prostaglandin E1 wird die Sensitivität für den 
Nachweis einer Plättchenhemmung durch Clopidogrel erhöht. 
 
Arachidonsäure 
Arachidonsäure wird durch die thrombozytären Cyclooxygenasen in Thromboxan A2 
umgewandelt. Somit kann man die durch Acetylsalicylsäure bzw. nichtsteroidale 
antiinflammatorische Medikamente oder andere Cyclooxygenasehemmer bedingte 
Hemmung der Plättchenfunktion sensitiv nachweisen.  
 
Thrombinrezeptor-aktivierendes Peptid-6 (TRAP-6) 
Durch das Thrombinrezeptor-aktivierende Peptid 6, ein Agonist am Thrombinrezeptor, wird 
die prinzipielle Aktivierbarkeit der Thrombozyten getestet. Es imitiert die starke Aktivierung 
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2.5. Statistik  
Kategorielle Daten werden als Patientenzahlen (n) und prozentuale Anteile, kontinuierliche 
Daten als Median und Interquartalsabstand angegeben. Unterschiede zwischen den 
Gruppen wurden für kategorielle Daten mittels exaktem Test nach Fisher analysiert. Für 
kontinuierliche Daten wurde bei Normalverteilung der Student-t-Test verwendet, bei nicht 
normal verteilten Daten der Wilcoxon-Rangsummentest. Das Vorliegen einer 
Normalverteilung wurde anhand von Histogrammenen, Q-Q Plots, Schiefe (engl. skewness) 
und Wölbungs (engl. kurtosis) sowie mit dem Kolmogorov-Smirnov Test beurteilt. Ein 
zweiseitiger P-Wert <0,05 wurde als statistisch signifikant definiert. Alle statistischen 









Im Januar und Februar 2011 wurden 16 Patienten mit akuten STEMI in die Studie 
eingeschlossen. Jeweils acht Patienten erhielten entweder einen intrakoronaren oder 
intravenösen Abciximab-Bolus. Patientenmerkmale und prozedurale Charakteristika sind in 
Tabelle 1 dargestellt. Zwischen den beiden Patientengruppen gab es im Basisprofil keinen 
signifikanten Unterschiede. Bei allen Patienten war bereits durch den Notarzt oder das 
einweisende externe Krankenhaus eine Gabe von Acetylsalicylsäure und Clopidogrel (600 
mg) erfolgt. Der Koronarsinus-Katheter konnte innerhalb eines akzeptablen Zeitfensters und 
ohne Komplikationen platziert werden (die Zeit vom Legen der femoralen Venenschleuse bis 
zur Platzierung des Koronarsinus-Katheters betrug im Median 5 Minuten (IQR 2-8 Minuten). 











    
Alter (Jahre) 58 (54;68) 67 (58;73) 0,25 

























Präinfarkt-Angina 4(50) 3(38) 1,0 





26,3 (24,2;29,1) 28,2 (21,,4;33,7) 1,0 
HDL-Cholesterin (mmol/l) 1,07 (0,96;1,75) 1,32 (1,06;1,54) 0,96 
LDL-Cholesterin (mmol/l) 3,67 (3,09;5,22) 4,02 (2,34;4,20) 0,92 
Glomäruläre Filtrationsrate (ml/min/1,73 m
2














Symptombeginn bis Reperfusion (min) 210 (135;306) 314 (188;472) 0,36 
















    






































kategorielle Daten werden als Patientenzahlen (n) und prozentuale Anteile (in Klammern), 
kontinuierliche Daten als Median und Interquartalsabstand angegeben. 
 
(HDL=high density lipoprotein, LDL=low density lipoprotein, PCI=perkutane Katheterintervention, TIMI 
= thrombolysis in myocardial infarction Klassifikation [Einteilung des Koronarflusses]) 
 
* Der Bodymass-Index ist das Körpergewicht in Kilogramm geteilt durch das Quadrat der Körpergröße 
in Metern. 







0 = keine Durchblutung hinter der okkludierten Stelle, 
1 = Penetration des Kontrastmittels hinter der Okklusion ohne Perfusion, 
2 = Penetration des Kontrastmittels hinter der Okklusion mit partieller Perfusion, 




 TIMI-Thrombus Grade 
 0 = kein Thrombus angigraphisch nachweisbar 
 1 = potentieller Thrombus, vermutet aber nicht diagnostisch sichtbar 
 2 = nachweislicher Thrombus, Ausmaß kleiner als ½ Gefäßdurchmesser 
 3 = nachweislicher Thrombus, Ausmaß größer als ½ aber kleiner 2-facher Gefäßdurchmesser 
 4 = nachweislicher Thrombus, Außmaß größer als 2 facher Gefäßdurchmesser 
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3.2. Plättchenfunktion 
Es konnten keine signifikanten Unterschiede bezüglich der Plättcheninbihition in den 
Koronarsinus-Blutproben vor Gabe des Abciximab-Bolus festgestellt werden. (Tabelle 2) 
In den Proben direkt nach der Bolusgabe konnte ein deutlicher Abfall der Plättchenreaktivität 
(dargestellt als Aggregationseinheiten/Minute) bei allen 16 Patienten, bezogen auf die 
Blutproben vor der Gabe, festgestellt werden. Das Ausmaß dieses Abfalls war bei Patienten 
nach intrakoronarer Bolusgabe signifikant höher als bei Patienten nach intravenöser Bolus-
Applikation. (Tabelle 2) Dieser Unterschied war für alle 4 Test-Agonisten nachweisbar: 
Adinosindiphosphat (p=0,046), Adinosindiphosphat + Prostaglandin E1 (p= 0,06), 
Arachidonsäure (p = 0,046) und Thrombinrezeptor aktivierendes Peptid-6 (p=0,041). In den 
30 Minuten nach Bolusgabe entnommen Blutproben konnten für keines der 4 Testreagentien 
signifikante Unterschiede zwischen beiden Gruppen bezüglich der Thrombozytenaktivität 
festgestellt werden. (Tabelle 2) 











    
ADP (AU/min) 
Vor Bolus 
Sofort nach Bolus 













ADP + Prostaglandin E1 (AU/min) 
Vor Bolus 
Sofort nach Bolus 
































Sofort nach Bolus 













Die Daten werden als Median und Interquartalsabstand angegeben. 
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3.3. Glykoprotein-IIb/IIIa-Rezeptorbesetzung 
In beiden Gruppen war vor der Bolusapplikation keine Besetzung des Glykoprotein-IIb/IIIa-
Rezeptors nachzuweisen. Direkt nach Bolusapplikation zeigte sich bei Patienten mit 
intrakoronarer Bolusgabe eine signifikante höhere Anzahl besetzter Rezeptoren als bei 
Patienten mit intravenöser Bolusgabe (93,5% [IQR 92,7-95,4]) versus 74,0% [IQR 17,6-
94,0], p = 0,04). (Abbildung 5) In den Blutproben, die 30 Minuten nach der Bolusapplikation 
entnommen wurden, konnte kein signifikanter Unterschied im Bezug auf die 
Rezeptorbesetzung zwischen beiden Gruppen festgestellt werden (intrakoronar: 92,1% [IQR 
91,2-92,5] versus intravenös: 92,5% [IQR 91,2-93,4], p = 0,38). (Abbildung 6) 
 
 
Abbildung 6 Mediane Glykoprotein-IIb/IIIa-Rezeptorbesetzung im Koronarsinusblut direkt und 30 Minuten 
nach Gabe eines intrakoronaren oder intravenösen Abciximab-Bolus 











sofort nach Abciximab Bolus 30 min nach Abciximab Bolus
i.c. Bolus (n=8)
i.v. Bolus (n=8)
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4. Diskussion 
Die Haupterkenntnisse aus dieser Studie kann man wie folgt zusammenfassen: Bei 
Patienten mit akuten ST-Hebungs-Infarkt, die mittels PCI behandelt und mit 
Acetylsalicylsäure und Clopidogrel prämediziert wurden, konnte unmittelbar nach 
intrakoronarer Bolusgabe von Abciximab eine höhere lokale Plättcheninhibition und eine 
vermehrte Anzahl besetzter Glykoprotein-IIb/IIIa-Rezeptoren gegenüber einer peripher 
intravenösen Bolusverabreichung festgestellt werden. Diese früh nach Bolusgabe 
nachweisbaren Unterschiede waren nach 30 Minuten nicht mehr nachweisbar. 
4.1. Intrakoronare Gabe von Abciximab – mögliche Vorteile und deren 
Mechanismen 
Bei STEMI-Patienten konnte in Vorstudien bei intrakoronarer gegenüber intravenöser 
Bolusverabreichung eine Reduktion der Infarktgröße eine positiver Einfluss auf Marker der 
mikrovaskulären Integrität festgestellt werden.21, 22, 36 Eine nahe liegende Erklärung für diese 
Effekte sind hohe lokale Arzneimittelkonzentrationen, die bei direkter intrakoronarer Gabe 
eine effektivere Rezeptorblockade und dadurch eine höhere Plättcheninhibition bewirken. 
Allerdings gibt es bislang nahezu keine publizierten Daten, die diese Hypothese stützen.  
Lediglich für den Glykoprotein-IIb/IIIa-Rezeptorantagonisten Eptifibatide konnte eine höhere 
lokale Glykoprotein-IIb/IIIa-Rezeptorblockade im Koronarsinusblut bei intrakorononarer 
gegenüber intravenöser Verabreichung festgestellt werden, wodurch die mikrovaskuläre 
Zirkulation verbessert werden konnte.37, 38 Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit bestätigen 
dieses Ergebnis auch für Abciximab. 
Neben der lokalen Glykoprotein-IIb/IIIa-Rezeptorblockade könnten auch weitere 
Mechanismen für die positiven Effekte von intrakoronarem Abciximab verantwortlich sein. So 
hat Abciximab in hohen lokalen Konzentrationen lytische Effekte auf frische Thromben, 
indem zum einen am Glykoprotein-IIb/IIIa-Rezeptor frisch gebundenes Fibrinogen ersetzt 
wird,16, 39, 40 zum anderen die Bindung von Faktor XIIIa an den Thrombozyten blockiert wird, 
der an der Quervernetzung beteiligt ist.41 
Im Unterschied zu anderen Glykoprotein-IIb/IIIa-Antagonisten hat Abciximab noch weitere 
Effekte wie Interaktionen des Fab-Anteils von Abciximab mit zellgebundenen Rezeptoren, 
wie dem MAC-1 Rezeptor oder dem Vibronectinrezeptor.  
MAC-1-Rezeptoren sind auf verschiedenen Zelltypen wie Monozyten und Leukozyten 
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von ICAM-1 oder Fibrin an den MAC-1 Rezeptor von zirkulierenden Leukozyten wirkt 
proinflammatorisch. Durch die Abxicimab-bedingte Blockade dieses Rezeptors wird die 
Neutrophilenadhäsion, die Transmigration durch das Endothel und die anschließende 
Neutrophilenaggregation verhindert43. Desweiteren schützt Abxicimab durch diese Blockade 
vor weiteren Gewebeschäden44-46 und vermindert das reaktive Intimawachstum;47, 48 denn es 
ist bekannt, dass die Zahl der adhärenten und infiltrierenden Monozyten mit dem Ausmaß 
des Intimawachstums nach Gefäßverletzungen korreliert.49  
Durch die Abciximab-bedingte Blockierung der MAC-1 Interaktion mit Faxtor X wird eine 
Tissue Faktor bzw. Faktor VII unabhängige Gerinnungsaktivierung unterdrückt, voraufhin 
eine Thrombusentstehung ebenfalls reduziert wird. 
Diese durch die MAC-1 Rezpetorblockade resultierenden Effekte sind besonders für 
Patienten mit akuten Koronarsyndrom oder PCI vorteilhaft. Bei ihnen wurde gezeigt, dass die 
MAC-1-Rezeptoren auf Leukozyten vermehrt exprimiert werden,50, 51 aber die  
Leukozytenadhäsion in der Nähe von Stentimplantaten und ballongeweiteten Blutgefäßen  
durch Abciximab verringert ist.43, 52 
Abciximab bindet gleichermaßen, mit annähernd identischer Intensität wie an den 
Glykoprotein-IIb/IIIa-Rezeptor, an den Vibronectin-Rezeptor, der auch als αvβ3 Integrin 
bezeichnet wird42. Dieser Rezeptor wurde auf Endothelzellen, glatten Muskelzellen, 
Monozyten, Leukozyten, aktivierten Thrombozyten und T-Lymphozyten nachgewiesen.53 
Besonders häufig wird der Rezeptor auf Endothelzellen, die über atherosklerotischen 
Plaques liegen und auf glatten Muskelzellen nach Gefäßverletzungen exprimiert.53, 54 Die 
direkte Wirkung des Vibronectinrezeptors auf aktivierte Thrombozyten führt zum einen zur 
Thrombozytenadhäsion als auch zur Thrombinfreisetzung. Somit wirkt die Blockade des 
Rezeptors auf zwei Wegen der Thromusbildung bzw. des Thrombuswachstums entgegen,42, 
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4.2. Klinische Perspektive 
Die Ergebnisse der randomisierten AIDA-STEMI-Hauptstudie zeigen, dass zwischen 
Patienten mit intrakoronarer und intravenöser Bolusgabe von Abciximab weder nach 90 
Tagen noch nach 12 Monaten ein signifikanter Unterschied in Bezug auf klinische Ereignisse 
nachweisbar war.23, 24 Eine Meta-Analyse der bislang durchgeführten randomisierten Studien 
unter Einschluss der Ergebnisse von AIDA-STEMI konnte ebenfalls keine Reduktion klinisch 
relevanter Endpunkte nachweisen.24  Die in der vorliegenden Arbeit für die intrakoronare 
Bolusgabe gezeigte höhere frühe Aggregationshemmung der Thrombozyten sowie die in 
weiteren Studien gezeigten positiven Effekte auf weitere Surrogatparameter wie Infarktgröße 
und Marker der Mikrozirkulation führen demnach nicht zu einer Reduktion 
patientenrelevanter Endpunkte. Mehrere Hypothesen können hierfür als Erklärung dienen: 
Obwohl die AIDA-STEMI-Hauptstudie mit über 2000 randomisierten Patienten die größte 
Studie zum Vergleich einer intrakoronaren mit einer intravenösen Abciximab-Behandlung ist, 
erscheint es dennoch möglich, dass die Anzahl klinischer Ereignisse zu klein war, um einen 
statistisch signifikanten Vorteil der intrakoronaren Bolusgabe zu belegen. 
In die AIDA-STEMI-Hauptstudie wurden unselektioniert Patienten mit STEMI <12 Stunden 
eingeschlossen. Es ist jedoch denkbar, dass die Vorteile einer intrakoronaren Bolusgabe nur 
bei bestimmten Patienten zum Tragen kommen, z.B. bei hoher Thrombuslast, komplettem 
Verschluss des Infarktgefäßes oder reduziertem antegraden Fluss. Es sei allerdings betont, 
dass Subgruppenanalysen aus AIDA-STEMI keine Hinweise auf einen selektiven Nutzen 
einer intrakoronaren Bolusgabe bei Hochrisiko-Patienten ergeben haben. 
Möglicherweise ist auch das quantitative Ausmaß und/oder die Dauer der verstärkten 
Thrombozytenaggregationshemmung nicht ausreichend, um eine Beeinflussung von 
klinischen Endpunkten zu bewirken. 
Schließlich ist auch denkbar, dass die im Rahmen von AIDA-STEMI verwendete 
intrakoronare Applikation von Abciximab über den Führungskatheter suboptimal ist. Es ist 
vorstellbar, dass zum einen hierdurch der Wirkstoff Abciximab den Thrombus nicht optimal 
penetriert, zum anderen, dass es zu einem retrograden Auswaschphänomen des 
Medikaments in Richtung Aorta ascendens kommt. Neue Applikationssysteme könnten die 
Effizienz der intrakoronaren Abciximabgabe verbessern.56 Am besten untersucht ist der 
ClearWay-Perfusionskatheter (Atrium Medical Corporation, Hudson, New Hampshire), wie er 
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Abbildung 4 ClearWay-Perfusionskatheter 
Diese System besteht aus einem Perfusionsballon, der einen eventuell vorhandenen 
antegraden Blutfluss blockiert, während das Medikament (Abciximab) durch Mikroporen 
einer Polytetrafluoroethylenoberfläche infundiert werden. Durch diesen Aufbau können im 
Bereich des Thrombus höhere lokale Medikamentenkonzentrationen mit größerer 
Einwirkdauer sowohl im Lumen als auch an der Gefäßwand erreicht werden. In einer kleinen 
randomisierten kontrollierten Studie bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom, bei der 
Abciximab über dieses System verabreicht wurde, konnten eine Reduktion der Thrombuslast 
und eine Verbesserung der mikrovaskulären Zirkulation verglichen zur konventionellen 
intrakoronaren Gabe (über einen Führungskatheter) gezeigt werden.57 Das System wurde 
nachfolgend in einer größeren randomisierten Studie, der INFUSE-AMI Studie, bei 452 
Patienten mit STEMI der Vorderwand verwendet.58 
Alle Patienten erhielten Bivalirudin, ASS und Clopidogrel. Der primäre Endpunkt, definiert als 
Infarktgröße nach 30 Tagen, gemessen mit Hilfe von Magnetresonanz-tomografieaufnahmen 
war signifikant kleiner bei Patienten mit intrakoronarem Abxicimab-Bolus. Hingegen konnten 
in Bezug auf angiografische Marker der Reperfusion, ST-Resolution oder klinische 
Ereignisse keine signifikanten Unterschiede zwischen den randomisierten Gruppen 
nachgewiesen werden.  
Vergleiche zwischen INFUSE-AMI und AIDA-STEMI sollten allerdings mit Vorsicht betrachtet 
werden, da beide Studien sich in verschiedenen wichtigen Designcharakteristika 
unterscheiden: (I) Bei der INFUSE-AMI Studie wurde, wie schon erwähnt, ein spezieller lokal 
medikamentfreisetzender Ballon verwendet, wohingegen bei AIDA-STEMI Abciximab 
intrakoronar über den Führungskatheter verabreicht wurde. (II) Bei INFUSE-AMI wurden die 
Patienten in eine Gruppe mit intrakoronarem Abciximab-Bolus ohne anschließende niedrig 
dosierte Infusion und eine Gruppe ohne Abciximab–Verabreichung randomisiert. Hingegen 
wurde bei AIDA-STEMI in beiden Randomisationsgruppen ein Abciximab-Bolus gefolgt von 
einer 12 stündigen peripheren Infusion verabreicht. Der einzige Unterschied bestand in der 
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nur Patienten mit großen anteriorem STEMI innerhalb der ersten 5 Stunden nach 
Symptombeginn eingeschlossen, wohingegen bei AIDA-STEMI primär alle STEMI-Patienten 
ohne Ausschlusskriterien bis zu 12 Stunden nach Symptombeginn randomisiert wurden. (IV) 
Ein weiterer Unterschied bestand bezüglich des verwendeten Antikoagulans während der 
PCI. INFUSE-AMI Patienten erhielten Bivalirudin und AIDA-STEMI Patienten unfraktioniertes 
Heparin 
4.3. Limitationen 
Es handelt sich um eine explorative Studie mit geringer Fallzahl. Nichtsdestotrotz sind die 
Ergebnisse biologisch plausibel. Zur Messung der Plättcheninhibition wurde der Multiplate® 
Analyzer verwendet, der schon schon für verschiedene klinische Untersuchungen 
herangezogen wurde. Allerding gibt es derzeit keinen Konsens gibt, welche Methode zur 
Messung der Plättchenfunktion am besten geeignet ist.59 Es sei betont, dass im Rahmen der 
vorliegenden Studie 4 verschiedene Testreagentien verwendet wurden, ohne dass sich 
größere Inkosistenzen in Bezug auf die Ergebnisse gezeigt hätten. 
4.4. Schlussfolgerung 
In dieser Substudie der multizentrischen randomisierten AIDA-STEMI-Studie bei Patienten 
mit akuten STEMI, die mit primärer PCI behandelt und dualer oraler antithrombozytärer 
Therapie prämediziert wurden, führte eine intrakoronare gegenüber der etablierten peripher-
venösen Bolusapplikation von Abciximab in der Frühphase zu einer höheren lokalen 
Plättcheninhibition. Die Ergebnisse der AIDA-STEMI-Hauptstudie zeigen allerdings, dass 
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Bei Patienten mit ST-Strecken-Elevations-Myokardinfarkt (STEMI) ist die direkte 
intrakoronare Bolusverabreichung des Glykoprotein-IIb/IIIa-Rezeptorantagonist 
Abciximab, im Gegensatz zur periphervenösen Bolusinjektion, mit einer Reduktion 
von Infarktgröße und mikrovaskulärer Obstruktion sowie mit einem höheren Anteil 
geretteten Myokards assoziiert, vermutlich ausgelöst durch eine höhere lokale 
Arzneimittelkonzentration und der dadurch gesteigerten Hemmung der 
Plättcheninhibition. Ziel der Arbeit war es herauszufinden, ob es Unterschiede gibt 
bezüglich der GP-IIb/IIIa Rezeptorbesetzung und der Thrombozyteninhibition im 
venösen Koronarblut, welches kurz nach intrakoronarer oder periphervenöser 
Abciximab-Bolusinjektion entnommen wurde. 
Dafür wurden bei 16 Patienten mit akutem STEMI vor und unmittelbar nach der Gabe 
eines Abciximab-Bolus sowie nach 30 Minuten Blutproben aus dem Korornarsinus  
entnommen. Jeweils 8 Patienten erhielten entweder den Bolus intrakoronar oder 
peripher venös verabreicht. 
Sofort nach der Bolusapplikation war die Rezeptorbesetzung im venösem 
Koronarblut signifikant höher bei Patienten, die einen direkten intrakoronaren Bolus 
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(intrakorornarer Bolus: 93.5% [IQR 92.7–95.4], intravenöser Bolus: 74.0% [IQR 17.6–
94.0], p = 0.04). Das Ausmaß der Plättcheninhibition war früh nach Bolusgabe 
ebenso deutlich höher bei intrakoronarer anstatt intravenöser Bolusapplikation. In der 
späten Blutentnahme 30 Minuten nach der Bolusapplikation konnten keine 
signifikanten Unterschiede zwischen beiden untersuchten Gruppen, weder bezüglich 
der GP-IIb/IIIa Rezeptorbesetzung noch  der Thrombozytenaggregationshemmung, 
gefunden werden.  
Zusammenfassend kann man sagen, dass die direkte intrakoronare Bolusapplikation 
akut in eine höhere lokale Inhibition der Thrombozytenfunktion und einem größeren 
Anteil an geblockten GP-IIb/IIIa Rezeptoren im Vergleich zur peripher venösen 
Bolusinjektion resultiert. Limitierend muss die geringe Fallzahl erwähnt werden. Die 
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